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(54) 2-9-Disubstituierte Purin-6-one 

(57) 2,9-Disubstituierte Purin-6-one werden herge- 
stellt, indem man entsprechend substituierte Aminoimi- 
dazoie in etnem ersten Schritl acyliert und danach zum 
Purin cydisiert. Die neuen 2,9-disubstituierten Purin-6- 
one konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbeson- 
dere zur Behandlung von Entzundungen, thromboem- 
bolischen. Herz- und Kreislauferkrankungen und 
Erkrankungen des Urogenitalsystems eingesetzt wer- 
den. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft 2,9-disubstituierte Purin-6-one, ein Verfehren zu ihrer Herstellung urri ihre Ver- 
wendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von Errtzundungen, thron^wembolischen, Herz- und Kreis- 
5 lauferkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

Aus den Publikationen J. Pharm. Sd., 74 (1 0), 1 082-85, 1 985 und J. Hetero. Chem. 19(1), 33-40, 1 982 sind einige 
. 2-Phenyl-substituierte 6H-Purin-6-one bekannt. 

AuBerdem sind 1 H-9-Methyl-substituierte Purine und Oxazofopyrimidine beschrieben [ vgl, hierzu Khim.-Farm. Zh. 
8(4), 26-8, 1974 und Bull. Chem. Soc. Jap. 43 (12), 3509-13 (1970)]. 
w Ferner sind 9-substituierte Hypoxanthine aus JP 47 021 434 bekannt 

Daruber hinaus sind Purinderivate mit einer regulierenden Wirkung auf das Pf lanzenwachstum und 2-substituierte- 
9-(4-methylbenzyl)-9H-purihe mil einer Antirhinovirus-Wirkung bekannt [vgi. Egypt. J. Chem., Vol. Data 1990. 33 (3), 
243-53. 1991 und J. Med. Chem. 32 (1), 218-24, 1989]. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spieien eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazelluiaren cGMP und 
is cAMP-Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-lsoenzymgruppen PDE I bis PDE V [Nomenklatur 
nach Beavo and Reifsnyder (vg!. Beavo, J.A. and Reifsnyder, D.H.: Trends in Pharmacol. Sci 11, 150 -155 (1990))] sind 
die Ca-Calmodulin aktivierte PDE. I; die cGMP stimuiierbare PDE II urid die cGMP spezifische PDE V im wesentlichen 
fur den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschiediichen Verteilung dieser cGMP metaboiisie- 
renden PDE's im Qewebe sollten selekttve Inhibitoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
20 cGMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kannzu einer spezifischen. antiaggregatorischen, anti- 
spastischen, gefeBdilatierenden, antiarrhythmischen und/oder antiirrflammatorischen Wirkung fOhren. 
Die vorliegende Erfindung betrifft nun 2,9-disubstrtuierte Purin-6-one der ailgemeineh Formel (I), 



25 



.30 



35 




in weicher 

40 R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kbhlenstoffatomen steht, das gegebenenfells durch 
Phenyl substituiert ist das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges pder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff , Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen 
45 sterrt, oder fQr eine Gruppe der FoVmel -0-S0 2 R 5 steht. 

worin . • ' .' 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

so R 3 fQr Wasserstoff steht 

oder 

R 2 und R 3 gemein sam den Rest der Formel =0 btkte q ^ ^ ^ __ 
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R 4 fur Wasserstoff oder f Or geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohl rtstoffatomen steht, 

und 
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A fur einen Rest der Formel 



5 




oder . 
10 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 

fur Phenyl steht, die gegebenerrfails bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch' Halogen, Carboxyl, Trifiuorme- 
thyl, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Altoxycarbonyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein k6nnen, und/oder die Cycien 

75 gegebenerrfails durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

. . . bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und deren tautomere und Salze. 

Die erfindungsgernaRen Stoffe kOnnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 

20 unbedenWiche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenWiche Salze kfinnen Salze der erfindungsgernaGen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sfiuren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sfluren wie beispielsweise Salzsfiure, Bromwas- 
serstoffsSure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- Oder Surfonsauren wie bei- 
spielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Ztronensaure, Weinsaure. Milchsaure, Benzoesaure, 
25 oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure. Toluolsulfonsflure oder Naphthalindisuifonsaure. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (!) kOnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten. die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere). Oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racerrrformen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racerrrformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
30 met einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenerrfails durch Phe- 
nyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder eine Gruppe der Formel -0-S0 2 -R 5 steht, 
worin 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
fur Wasserstoff stertt, 



R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, ' - ' . 
so r 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, und 
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Oder 

fur g radkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 19 Kohienstoflatomen steht Oder 
tjr Cydopropyl, Cycloperrtyl f ,Cyclohexyl p Cylcoheptyl Oder . 

fur Phenyl steht, die gegebenenfails bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Car- 
5 . boxyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl Oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein k6nnen, 
und/oder die Cyclen gegebenenfails durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 

io und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), 
in welch er \* •• \ 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis ,7 Kohlenstoffatomen steht, das g eg ebenenfalls durch Phe- 

15 nyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, durch geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoflatomen substituiert sein kann, 

. R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel - OS0 2 R 5 steht, 
20 worin ' • , . . \ 

, R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

- " R 3 * "'"ttrWa^erstSff steht, * ~77 " 77, ~ ™" ~~ " ~~ " ™7~ ~ •— — -r— * ~- 

oder ■ \ ■ ' •• . \ ..■ •• _ . . . . * 

(^undR 3 . gemeinsam den Rest der Formel =6 biiden, 
so R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stent, und 

A fur einen Rest der. Formel 




40 ... - 

; Oder ■ " • ; 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen stent, oder 
fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder T . 
" Phenyl stent, die gegebenenfails bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Car- 
45 boxyl, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein kOnnen, 
und/oder die Cyclen gegebenerrfails durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

so und deren Tautomere und Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren.zur Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (!) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daS man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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20 



in welcher - 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

A-CO-CI 



(III) 



in welcher 



2S 



A die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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in welcher " . ■ 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
45 uberfGhrt : ' 

in einem zwerten Schritt in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base cydisiert 

und die Substituenten R 1 , R 2 R 3 und R 4 durch Acylierung, Oxidation und/oder Azidaustausch eirrfuhrt bzw. derivati- 
siert. . *■ ' 



so 
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Das erf indungsgemSBe Vertahren kann durch foigendes Formetschema b ispielhaft erldutert werden: 



O 




Fur den ersten Schritt des Verfahrens eignen sich inerte organische Losemittel, die. sich unterden Reaktionsbedingun- 
gen nicht verSndern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
mono- oder dimethylether, Hatogenkohlenwasserstoffe wie Di-, Tri- Oder Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
Trichlorethylen, Essigester, Toluol, Acetonitril, Hexamethyiphosphorsauretriamid, Pyridin und Aceton. Selbstverst&nd- 
lich ist es rnoglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol oder Pyri- 
din. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride oder -aikoholate, wie beispielsweise Natriurnhydrid oder 
Kalium-tert.butylat t oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethyiaminopyridin oder C r C 4 - 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriurnhydrid, Pyridin oder Dimethyiaminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mol jeweils bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formei (II) eingesetzt. , 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grdBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20 B C bis 200°C, bevorzugt von 0°C bis 25°C. 

In einer Variarrte wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durchgefuhrt. 
Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefugt werden. 

Als Losemrttel fur die Cyciisierung eignen sich die ublichen organischen LOsemittel. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propahol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Dimethyiformarnid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
- isopropanol verwendet.Ebenso- ist esmOglich.-Gemische der. genannten Losemittel einzusetzen : — — 

Als Basen eignen sich fur die Cyciisierung die ublichen anorganischen Basen. Hierzu geh6ren bevorzugt Alkalihy- 
draxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid od r Bariumhydroxid, oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat oder Alkaliaikoholate wie 
Natriummethanolat, Natriumethanolat Kaliummethanolat, Kaliumethanoiat oder Kalium-tert.butanolat Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat, und Natriumhydroxid. 
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Bei der Durcrrfuhrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Meng von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 moi der Verbindungen der Formel (IV), eingesetzt. 

Di Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 160°C, bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des.jew iligen LOsemittels durchgefuhrt 
5 Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist ab r auch mOglich, das Verfahren bei 

Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung mrt Alkytsuffonsaurechloriden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen, in einem der oben aufgefuhrten LGsemittel und einer der Basen, vorzugsweise mrt Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturbereich von -20°C bis +20°C, vorzugsweise 0°C und Normaldruck. 
io Die Eirrfuhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden AJkyisuifonyioxy sub- 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefuhrten Uteemittel, vorzugsweise Dimethylformamid. 
in einem Temperaturbereich von 50°C bis +120°C, vorzugsweise 100°C und Normaldruck. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydrcxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestellt. 

is Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen zuganglich: 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind grOBtenteils neu und kflnnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 
20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind gr66tenteils neu und k&nnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man 

2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (V) 



25 




GN 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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in welcher 

45 R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

in inerten LOsemitteln, in AnwesenheH von Triethyiorthoformiat umsetzt. 

Als LOsemrttel fOr die einzelnen Schritte der Verfahren eignen sich die ublichen organischen LOsemittei, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahy- 
drofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfrakio- . 

so nen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid. Acetonitril, 
Aceton oder Dimethoxyethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genanrtten LCsemittel zu verwenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +180°C, bevorzugt 
55 von +30° C bis +150° C durchgefuhrt. 

Diese erfindungsg maBen Verfahrenschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber 
auch mOglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Formel (V) ist bekannt [vgi. Logemann, G. Shaw, Chemistry and Industry. 1980 (13), 541-542]. 
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Die Amine der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise bekannt Oder neu und kOnnen dann nach bekannten Metho- 
den hergestellt werd n [vgl. LR. Krepski etaL, Synthesis,- 1986, 301-303]. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen in nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 
s Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der cGMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
.PDE V). Dies fuhrt zu einem differ enziert en Anstieg von cGMP. Eine ErhOhung des cGMP*Spiegels kann zu einer anti- 
thrombotischen, vasodilatorischen und/oder arrtiarmythmischen Wirkung fuhren. Die Selektivftat wird von der Vertei- 
lung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
to EDRF (Endothelium-derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

. Sie kbnnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Biuthochdrucks, stabiler und instabiier Angina, peripheren und kardia- 
len GefaBerkrankungen, von Armythmien, zur Behandlung von thromboemboiischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transitorische und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere Durchblutungsstflrun- 
is gen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und inkontinenz eingesetzt werden. 

Aktivitat der Phosphodiesterasen (PDE's) ' t 

20 

Die cGMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE Ml und die cAMP spezrfische PDE IV wurden entweder 
aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert Die Ca-Cal-modulinstimulterbare PDE I wurde aus Schweineaorta 

; , ^ oder Schweinegehirn = isoliert.^ 

humanen Blutplattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ R Phar- 

25 macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 yJ in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7,5 der 5 
mM MgCI 2 , 0.1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq 3 He AMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10' 6 mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestarlet die Enzym- 

30 menge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Urn 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird ais Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 1 0* 6 Mol/l nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch ,CaCI 2 
1 |xM und Calmodulin 0,1 \iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 nl Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthalt, gestoppt. 100 \ii des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC-Saule getrenrrt und die Spaltpro- 

35 dukte "Online" mit einem Durchfiufisdrtillationszahlerquantitatrv bestimmt. Es wird die Substar^ 
sen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 50% vermindert ist. 

Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 

40 



50 



Bsp.-Nr. 


pde ncso m] 


PDE II IC 50 [M-M] 


PDE VICsoitiM] 
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10 


3 


' 50 
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40 
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0,6 


0,3 


20 


\ ■ 1 


/ 0,4 


1 


25 


3 . 


0,1 


10 



Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht. — : ^_ 

55 Die antihypertensive Aktivitat wurd nach intravenGser Applikation an SHR-Ratten gemessen. 

Zur Bestimmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmtttelbar tiefge- 

froren. Die Proben wurden unter flOssigen N 2 pulverisiert, mit 70% Ethanol extrafiiert und der Gehalt am cGMP und 

cAMP mit kommerziell n Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt 
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Die erektionsauslOsende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990, S. 233-236). 

Die Substanzen wurden in Dosierungen 0,1 bis 10 mg/kg entweder direkt in den Corpus cavernosum, irrtraduode- 
nal, rektal, oral, transdermal oder irrtravenfis appliziert. 

5 Die neuen Wirkstofte kfinnen in bekannter Weise in die ubiichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LGsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Lfisungsmittet. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

w Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LGsungsrrrittein 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermrtteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Lfisungsmitte! als HilfslGsungs- 
mittel verwendet werden kbnnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual oder irrtraven&s. 

75 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenbser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
mgfkg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg KGrpergewjchi : zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein,, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhan- 
gigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individueilen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt- So 

20 kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muS. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

AusQanqsverbindunqen 

25 : ; . 

Allgemeine Arbertsvorschrift zur Synthese der 1-substltulerten 5-Acylamino-imldazol-4-carboxamide (Forme! 
IV) 

Methode A: 

30 , 

1 0 mmol des 1 -substituierten 5-Amino-imidazol-4-carboxamids und 1 5 mmol (60%ige Dispersion in Mineralfil) NaH 
(bzw. 30 mmol NaH, falls R 2 fur eine Hydroxygruppe steht) werden in 50 ml abs. THF 3 h bei '20°C geruhrt (schwerl&s- 
liche Imidazole werden bis zu 3 h ref luxiert). Bei 20°C werden 10 mmol Saurechlorid (bzw. 20 mmol bei Vorhandensein 
einer Hydroxygruppe) in 2,5 ml abs. THF zugetropft und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Uisemittel wird 
35 im Vakuum abrotiert, der Ruckstand in 50 ml Essigsaureethylester aufgenommen und mit 50 ml Wasser ausgeschuttelt. 
Die organische Phase wird abgetrenrrt, mit Na 2 S0 4 getrocknet und das Lfisemrttel im Vakuum eingedampft. Der ROck- 
stand wird durch Umkristallisation oder Flashchromatographie gereinigt. 

Methode B: 

40 . • 

10 mmol des 1 -substituierten 5-Amino-imidazol*4-carboxamids werden in 20 ml trockenem Pyridin gelfist. Nach 
Zugabe von 50 mg 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) werden 1 1 mmol Saurechlorid (bzw. 22 mmol falls R 2 fur eine 
Hydroxygruppe steht) bei 20°C zugetropft (teste Saurechloride werden in wenig abs.. Toluol gelGst). Es wird 1 h bei 
20°C geruhrt, in einigen'Failen ist noch 1 - 2 stundiges ErwSrmen auf 50°C notwendig (DC-Kontrolle). Der Ansatz wird 
.45 in 100 ml Eiswasser gegossen und 3 mal mrt je 50 mi Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Die vereinigten Essigsau- 
reethylesterphasen werden 2 mal mit 1 n HCI, 1 mal mit gesattigter NaCi-LOsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet 
und im Vakuum eingedampft Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie oder Umkristallisation gereinigt. 

Nach diesen beiden Verfahren werden die in der Tabelle I aufgefuhrten 1 -substituierten 5-Acylamino-imidazol-4- 
carboxamide hergestellt: 

50 ■ * • 
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* Laufmittel: CH 2 C1, / MeOH 10:1 



30 • 

Herstellunasbeispiele 

Allgemeine Arbertsvorschrift zur Synthese der 2,9-disubstituierten Purin-6-one (Fbrmei I) 
35' MgthQtfe A; 

1 mmol 1 -substituiertes 5-Acylamino-imidazol-4-carboxamid und 5 mmol Kaliumcarbonat werden in 20 ml Ethanol 
und 1 0 mi Wasser Ober Nacht am RGckfluB gekocht Das Lfisemiitel wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 20 
ml Essigsaureethyiester aufgenommen und mit ges. NaCI-L6sung ausgeschuttelt Die organische Phase wird abge- 
40 trennt, Ober Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuiim eingedampft. Der Ruckstand wird durch Umkristallisation oder Flash- 
chromatographic gereinigt. 

MethQdeB; (analog EP 0526 004) 

45 • 1 mmol 1 -substituiertes 5-Acylaminc-imidazol-4-carboxamid, 5 mmol Kaliumcarbonat und 1 ml 30% H 2 O 2 -L0sung 
werden in 10 ml Wasser und 10 m! Ethanol Ober Nacht am RuckfiuR gekocht (DC-Kontrolle). Die wertere Aufarbeitung 
erfolgt in Analogic zur Vorschrift A. 

Nach diesen beiden Vbrschrrften werden die in der Tabelle 1 aufgefuhrten 2,9-disubstituierten Purin-6-one herge- 
stellt: 
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Beispiel 29 

9-(2-Methansulfonyioxy-3-nonyl)-2-cyclohexyl-purin-6-on 




OS0 2 CH 3 



20 



25 



35 



40 



45 



0,36 g (1 mmol) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-cyclohexyl-purin-6-on (Beispiel 6) und 0,3 mi Triethylamin werden in 5 ml abs. 
CH 2 CI 2 bei 0°C geruhrt. Dann werden 0,1 ml MethansulfonsSurechlbrid, gelost in 2,5.ml*abs. CH 2 C1 2 , zugetropft. Nach 
30 min. bei 0°C wird mit 10 ml gesaitigter NaHC0 3 -L6sung, 10 ml 2 n HCI-L6sung und mH 10 ml gesfittiger NaHC0 3 - 
■Ldsung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet, das Losemrttel im Vakuum eingedampft 
und der RQckstand durch Flashchromatographie mit Essigsdur eethyl ester/ CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1 ais Eiuens gereinigt. 
Ausbeute: 0,198 g (45,2%) 

R ( = 0,52 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) " - - 



Beispiel 30 

30 9-(2-Methansurfonyi-6-phenyl-3-hexyl)-2-cyclohexyl-purin-6-on 




OS0 2 CH 3 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-{2-Hydroxy-€-phenyl-3-hexyl)-2- 
cyclohexyl-purin-6-on (Beispiel .8) hergestelrt. 
Ausbeute: 89,7% 
so. R, = 0,5 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH 10:1) 
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Beispiel 31 

9-(2-Azido-3-nonyl)-2-cylcohexyi-purin-6-on 



10 



15 




20 , 



25 



40 



45 



50 



0.381 g (0,87 mmol) 9-(2-Methansulfonyloxy-3-nonyI)-2-cyplohexyl-purjn-6-on (Beispiel 29) und 0,113 g (174 mmol) 
Natriumazid werden uber Nacht in 5 ml abs. DMF bei 100°C geruhrt. Es wird auf.20°C abgekOhH mlt.30 mi.Essigsau- 
reethylester versetzt und 2 mal mrt je 50 ml Wasser und 1 mal mit 50 ml gesfcttigter NaCI-L6sung gewaschen. Nach 
Tf ocjglffl &>*L ^2SQ 4 wi^j d^l^semitt^ jm_Vakuum eingedamgft L und der Rujgtand j^" ^ 5 " 0 ^^ 10 ^ 111 ^ 
"(Eiuens:CH 2 C!2/CH 3 OH 30:1)gereinfgt. . v 

R t = 0,55 (CH 2 CI 2 / CH3OH 10:1) . , .\ - 

Ausbeute: 0,311 g (92,8%) ' ■ . 



Beispiel 32 

30 9-(2-Azido-6-phenyl-3-hexyl)-2-cyclohexyi-purin-6-on 




Die Titefverbindung wird in Analogie zur Vorschrrft des Beispiels 31 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyloxy-6-phenyl- 

3-hexyl)-2-cyciohesxyl-purin-6-on (Beispiel 30) hergestellt. f , .,, 

Ausbeute: 0,372 g (78,2%) 

Rt = 0,54 (CH 2 CI 2 /CH3OH 10:1) 
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B Ispiel 33 



9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-cyciohexyl-purin-6-on 



.5 • 



75 



10 




o 



Zu 0,1 5 ml Oxalylchlorid in 5 ml abs. CH 2 CI 2 werden bei -60°C 0,2 ml abs. DMSO in 3 ml abs. CH 2 CI 2 zugetropft und 
20 .20 min bei -60°C nachgeruhrt. Dann werden langsam 540 mg (1,5 mmol) 9-{2-Hydroxy-3-nonyl)-2-cyclohexyl-puriri-6- 
on (Beispiel 6) in 3 ml CH 2 CI 2 zugetropft und 1 h bei -60°C nachgeruhrt. Zu dieser LGsung werden 1 ml Triethylamin in 
3 ml CH 2 CI 2 zugetropft. Man laBt auf Raumtemperatur kommen, gibt 7 m| Wasser zu und trennt die organische Phase 
ab. Die organische Phase wird mit 10 ml 2 n HCI und 10 ml gesattigter NaCI-L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrock- 
net und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird durch Fiashchromatographie (Eluens: CH2CI 2 / CH 3 OH 40:1) 
25 gereinigt. 

Ausbeute: 0,416 g (77,4%) . 
R, = 6,47 (CH 2 Q 2 / CH 3 OH 10:1) 

Beispiel 34 

30 

9-(2-Oxo-6-phenyl-3-hexyl)-2-cyclohexyi-purin-6-on 



35 



O 




HN 



N • 



o 



45 



SO 



Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 33 ausgehend von 9-(2-Hydraxy-6-phenyl : 3-nonyl)-2- 
cyclohexyl-purin-6-on (Beispiel 8) hergestelrt 
Ri = 0,48 (CH 2 CI 2 7 CH3OH 10:1) . 
Ausbeute: 48,8% 
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Patentanspruche 

1. 2,9-Disubstituierte Purin-6-one der aligemein n Forme! (I) 




in weicher 

R 1 ' fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen steht das gegebenenfalls durch 
Phenyl substituiert ist das seinerserts durch Halogen, Nitro, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweig- 
^™,tes^fkyhmit bis^zu^Kohl^ 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 6 Kohlenstoffato- ' 
men stent, oder fur erne Gruppe der Forme! -0-S0 2 R 5 steht, 

worin ' 

R 5 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohi^ 

R 3 fur Wasserstoff stent, 

oder , - 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Forme! =0 bilden, 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

und 

A fur einen Rest der Forme! 




oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen stent, oder 
fur Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 

fur Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Trrfluormethyl, 

" Carboxyl, NitrorCyaro^aJer diB-ch-geradkettiges-oder verzweigtes Alkyl r Alkoxycarbonyl oder- Alkoxy^mit- 

jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind. die ihrerseits durch Phenyl substituiert sein k6nnen, 
und/oder die Cyden geg benehfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerserts durch geradkettiges oder 
v rzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und der n Tautomere und Salze. , . . . ■ . 
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2,9-Disubstituierte Purin-6-one der Formel nach Anspruch 1, 
in welch r 

R 1 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenerrfalls durch 

Phenyl substituiert ist das sein rseits durch Ruor, Chlor, Brom, Nitro. Cyano oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido Oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen oder eine Gruppe der Formel 
O-S0 2 -R 5 steht. 

worin 

R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

R 3 fur Wasserstoff steht, 

oder 

R 2 undR 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, * 

R 4 fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

und ' 

A fur etnen Rest der Formel 




oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 19 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fur Cydopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cylcoheptyl oder 

fur Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, 
Nitro, Carboxyl, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alk- 
oxy mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substituiert 
sein kannen, und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und deren Tautomere und Salze. 

2,9-Disubstituierte Purin-6-one der Formel nach Anspruch 1 
in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Ruor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R 2 fur Wasserstoff, Hydroxy, Azido oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 

atomen oder eine Gruppe der Formel 
-OS0 2 R 5 stent, 

worin 



R 5 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

R 3 fur Wasserstoff steht, 
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15 



Oder 

R 2 und R 3 gemeinsam den Rest der Formel =0 bilden, 

R 4 . * fur Wasserstoff Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alky! mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen stent, 

_ und ' \ r _ '■ • . . ; 

A fur einen Rest der Formel 




20 



25 



Oder - 

fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 1 8 Kohlenstoffatomen stent, oder 

fur Cyclapropyl, Cyclopentyi, Cyclohexyl, Cycloheptyi oder 

fur Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxy, Carboxyl, Nrtro oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi, Alkoxycarbonyl oder Alk- 
oxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiertsind; die ihrerseits durch Phenyl substituiert 
^ ^in -kflnnen^unciyoder,dieXyden.geg ebenenfaH substituiert sind, das seinerseits 

durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 



und deren Tautomefe und Salze. 

4. 2,9-Disubstituierte Purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen Anwendung. 

30 5. Verfahren zur Herstellung von 2.9-disubstituierten Purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. 
daB man zunSchst Verbindungen der allgemeinen Formel (I I) 



35 



■ 40 




(n) 



in welcher . 
R 1 , R 2 R 3 und R 4 die oberi angegebenen Bedeutungen haben, 
durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

A-CO-CI . ('") 

in welcher ■ • 



55 

A die oben angegebene Bed utung hat, 

in inerten LOsemrtteln und in Anwesenheit einer Base, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



24 



EP 0 722 944 A1 



O 




inwelcher 

A, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

in einem zwerten Schritt in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 

und die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 und R 4 durch Acylierung, Oxidation und/oder Azidaustausch einfuhrt bzw. deri- 

vatisiert. 

6. Arzneimittel errthaltend 2,9-disubstituierte Purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Entzundungen, thromboembolischen Erkrankungen sowie 
Herz- und Kreislauferkrankungen. 

8. Verwendung von 2,9-disubstituierten Purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlungen von Entzundungen, thromboe- 
mbolischen Erkrankungen sowie Herz- und Kreislauferkrankungen. 

10. Arzneimitteln nach Anspruch 6 bis 7 zur Behandlung der Impotenz. 



25 



EP 0 722 944 At 




Europaiaches 
P&tentamt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT N^a- 



der nacta Regel 45 des Europaiseheh Patent- 
ubereinkoramens fQr dmi weitere Verlahren als 
eurapaiachtr Re cfa a ch cnbericfat gilt _ :.. , . 



EP 96 10 8156 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kataforie 



X 

A 

A , 



Kcnnzex*Dun£ des DokumcoCs aat Aagabe, soweit 
der niaflgeafacfaca Tcde , . 



US-A-4 451 478 (LIONEL N. SIMON ET AL) 

* Anspruche * 

WO-A-94 00453 (PFIZER LIMITED) 

* Anspruche * 

EP-A-0 178 178 (WARNER-LAMBERT COMPANY) 

* Anspruche * 



Betrifft 
Ampmcfa 



1-10 



1-10 



1-10 



KLA5SIF1KATION DES. 
ANMELDUNG (IauO.6) 



CG7D473/00 



RECHERCH1ERTE 
SACHGEBIETC QnLCL6) 



C07D 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nacb Auftaaauaf dcr Recacnfacnatcihutt ea*apricht die vnrUefende enropwlie j^tortaniBri- 
dose den Vonchnften da Earopiwdwi Pmtart«Kmnkonanaw *o wean, dafl e* mctat moffecb 
st, arf <fcr Gnmdl*|c cbifcr Patcutaia^ructke anmwUe Ennrtdunpai ubcr den Stand dcr 



Voliatiadic rccfacrchierte pBtntaasprucfae: 
UnvoUstandit imiimdauli Patcntaaaprtcfae: 



Grand fttr dk Bcacnrftnkunf der Recherche 



Siehe Erganzungsblatt C 



DEN HAAG 



17. April 1996 



Luyten, H 



KATEGORDE DEE CENANNTEN DOIOJMENTEN- 
r Bedeutaay; allain betricfctat 



X:voo has „ 

Y : wa basandara- Bedantong id Varai&dang mrt eiacr 

laaarea Vcrflffemllcfaung dmetbeo Kutforle 
A : tachaotofiscaar Himergnuid 
O : BlchtsdirtftUcaa Offanbarung 
P : £«techaattteniar 



- T • dar Erftadang iugnu>de H«f«ae Tb«Drien o«er GrtifldOU* 
E : altera Pateottukiiiaanf, das icdocb erst an oaer 

nacb daa Anadaadalaai mOffautlicfat miaaa ist 
D : in dcr Aaiaaaluai aagartbitas Dokmaeat 
L : aus aaden GrUaica ingefUbrtas Dofcunent 



£7M^«V7ar gtaicbtn PneotfaaJBa, Qbar atnrrtrannwd ai 



26 



EP 0 722 944 A1 



EP 96 10 0156 
-C- 



Bemerkung: Obwohl Anspruch 9 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(^piagnostizierverf ahren, das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenommen wird,) 
beziehen '(-Art, 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgef iihrt und griindete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zusammensetzung. 
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